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学 位 論 文 要 約 
Stress increases blood beta-hydroxybutyrate levels and prefrontal cortex NLRP3 


























北ストレスを加え作成したうつ病モデルマウスにOpen field test (OFT)、Forced swim test 
(FST)、Social interaction test (SIT)の行動試験を行った。その後に60分の拘束ストレ
スを負荷し、血中BHB濃度と脳内NLRP3活性を測定した。ストレス負荷群を低BHB濃度群、高
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BHB濃度群に分け、非ストレス負荷群、低BHB濃度群、高BHB濃度群の行動試験結果と脳内
NLRP3活性を比較した。 後に、飢餓状態では脂肪酸代謝が亢進し血中BHB濃度が上昇し、
グルコースの代替エネルギーとして脳で利用されることが知られている。そこで、60分の
拘束ストレスによる時間経過での飢餓状態の有無を確認するため、ストレス負荷群へ60分
の拘束ストレスを加える前に血液採取したベースライン群を設けた。ベースライン群の血
液採取を行った後に、ストレス負荷群に60分の拘束ストレスを加え、非ストレス負荷群と
ストレス負荷群の血液採取を行い、血中BHB濃度とグルコース濃度測定を行った。 
 
結 果 
 60分の拘束ストレス負荷群では、非ストレス負荷群と比較し有意な血中BHB濃度の上昇を
認めた。また、高BHB濃度群で有意な血中BHB濃度の上昇、脳内NLRP3活性の上昇を認めた。
次に、10日間の社会敗北ストレスを与えると非ストレス負荷群と比較しストレス負荷群で
有意に抑うつ・不安行動は増加した。その後に60分の拘束ストレスを与えて判別した高BHB
濃度群で有意な血中BHB濃度の上昇、脳内NLRP3活性の上昇、抑うつ・不安行動の増加を認
めた。一方、非ストレス負荷群と比較し低BHB濃度群では有意な血中BHB濃度の上昇は認め
たが、脳内NLRP3活性の上昇は認めず、抑うつ・不安行動はOFTのみでしか増加しなかった。
血中BHB濃度と脳内NLRP3活性は有意に相関した。 後に、時間経過による飢餓状態の有無
を確認するための実験ではベースライン群、非ストレス負荷群と比較しストレス負荷群で
は有意に血中BHB濃度の上昇を認めた。ベースライン群と比較し非ストレス負荷群、ストレ
ス負荷群では血中グルコース濃度の低下は認めなかった。 
 
考 察 
 本研究を実施する前は、ストレスに反応したBHB濃度の上昇が大きいほど脳内NLRP3活性
や抑うつ・不安行動が抑制されるなど治療的に働くのではないか、と予想していた。しか
し、本実験により、抑うつ・不安行動を示すストレスに脆弱なものは脳内NLRP3活性は高い
が予想に反して血中BHB濃度も高く、脳内NLRP3活性に並行して血中BHB濃度も上昇する結果
となった。このことから、ストレス下で血中BHB濃度が高いことは、ストレス脆弱性を示し
ている可能性が考えられる。 
 
結 論 
 ストレスは血中BHB濃度を上昇させ、脳内NLRP3活性も上昇させることが確認された。ス
トレス下で血中BHBが高いと、脳内NLRP3活性の上昇を認め、抑うつ・不安行動を示すこと
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から、ストレス脆弱性の指標となる可能性が示唆された。 
